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(54) Nouveaux derives de N,N'-di(aralky l)-N,N'-di(2-azaaralky l)alky lene diamine et leur utilisation 
dans des compositions pharmaceutiques et cosmetiques 



(57) Nouveaux composes de N.N'-di(aralkyl) N,N'-di(2-azaaralkyl) alkyl6ne diamine. 
Ces composes correspondent k la formule g6n6rale suivante : 
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dans laquelle : 
^ n est 0, 1 ou 2, 

^ m est 1 , 2 ou 3, 

R, R v R 2 et R 3 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, linSaire ou 
CM ramifi6 en C r C 4 , 

O R 1 et R 2 ou R 2 et R 3 pris ensemble pouvant former un cycle k 5 ou 6 chainons, 

lf> X et Y identiques ou difterents represented un h§t6rocycle aromatique azote en position 2, 

P Z-,, Z 2 et Z 3 , identiques ou difterents, represented un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle lin§aire ou ramifiS 

en C r C 4 , le radical -OR 4 ou -NR 4 R , 4> 
® R 4 et R' 4 repr6sentant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, Iin6aire ou ramifi6, en C r C 4 . 

LU 
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et leurs sels et complexes m6talliques. 
Utilisation dans des compositions pharmaceutiques et cosm6tiques pour proteger I'organisme de situations de 
stress oxydant Ii6es k certains dtats pathologiques. 
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Description 

La pr6sente invention a pour objet de nouveaux derives de N,N'-di(aralkyI) N,N'-di(2-azaaralkyl) alkylfcne diamine 
qui trouvent une utilisation dans des compositions pharmaceutiques et cosmetiques en vue de proteger I'organisme 
5 contre le stress oxydant. 

Le stress oxydant est defini pour un certain nombre de situations physiopathologiques et pathologiques comme 
un d6s6quilibre de la balance antioxydant-prooxydant. Ce d6s6quilibre se traduit notamment par des processus oxy- 
datifs non controls au sein des tissus vivants qui mettent en jeu des radicaux fibres oxyg6n6s et conduisent notamment 
k la formation de d6g§ts oxydatifs sur les molecules et macromoiecules biologiques. 
10 Un certain nombre de situations physiopathologiques provoquent, favorisent, accompagnent ou sont la cons6- 

quence directe d'un stress oxydant. II s'agit notamment de I'inflammation, du vieillissement, de I'exposition aux ultra- 
violets et aux rayonnement ionisants, de la carcinogSn&se, des situations d'isch6mie reperf usion, de la toxicity et/ou 
du mode d'action de certains medicaments. 

Lors d'un stress oxydant, il a 6t6 montr6 que du fer 6tait Iiber6 de ses sites de stockage usuels comme la ferritine 
is et pouvait alors participer k certaines reactions et notamment aux reactions de Fenton et Haber-Weiss dont rSsulte la 
formation des radicaux hydroxyles, radicaux connus pour dtre responsables de nombreux dommages oxydatifs. 

II a 6X6 propose en vue de se proteger contre les radicaux hydroxyles d'utiliser des molecules telles que le D- 
mannitol, I'acide benzo'fque, ou le DMSO, ceux-ci etant capables de pieger les radicaux hydroxyles. Toutefois les 
radicaux hydroxyles sont particulterement r6actifs et il convient d'utiliser des quantity relativement importantes de 
20 ces piegeurs de manure k entrer en competition avec toutes les molecules biologiques, cibles potentielles des radicaux 
hydroxyles ce qui n'est pas sans presenter certains inconv6nients du fait des probtemes de toxicity de ces piegeurs. 

Par ailleurs, en vue de se proteger contre les radicaux hydroxyles, il a 6X6 propose d'utiliser des cheiateurs du fer, 
notamment la deferoxamine ou Pacide di6thyl&ne triamine pentaacetique (DTPA), ceci en vue d'emp§cher le fer de 
participer aux reactions de Fenton et Haber-Weiss. 
25 N6anmoins il s'est aver6 que la plupart des ces cheiateurs sont relativement toxiques, ceux-ci pouvant interterer 

avec le metabolisme du fer et chelator le fer des sites actifs de certains enzymes ou d'h6moprot6ines comme I'hemo- 
globine. 

Dans la demande de brevet WO 94/11338, il a 6X6 propose d'utiliser certains composes susceptibles de former 
des complexes avec le fer dont les constantes de stability sont faibles, ce qui diminue par consequent les risques de 
30 toxicity associes k leur utilisation. 

Aprfcs de nouvelles recherches sur des substances agissant selon un m6canisme comparable, on a r6ussi la 
synthase d'une nouvelle classe de composes presentant une meilleure biodisponibilite, ce qui jusqu'& present n'avait 
pu etre obtenu avec les complexants du fer de I'art ant6rieur. 

II s'est par ailleurs avere que ces nouveaux composes formaient avec le fer des complexes dont les constantes 
35 d'association sont plus faibles que celles des cheiateurs connus, tels que la deferoxamine. En outre, dans la mesure 
ou, pour des raisons thermodynamiques, ils ne peuvent deplacer le fer de la transferrine, les risques toxicologiques 
sont done diminues. 

De plus le potentiel d'oxydo-r6duction des complexes de fer des composes seion I'invention est tel qu'ils sont 
reductibles par les reducteurs physiologiques et capables sous forme reduite, de reagir avec le peroxyde d'hydrogene 
pour former des radicaux hydroxyles qui sont aussitot pieges par un processus d'hydroxylation aromatique intramoie- 
culaire de fagon quasi stoechiom6trique, avant qu'ils ne puissent attaquer d'autres molecules. 

Apres hydroxylation intramoieculaire, ces composes possfcdent alors un r6sidu hydroxy aromatique qui peut oc- 
cuper un cinquteme ou un sixieme site de coordination du fer. Etant donn6 la grande affinite des residus phenolates 
pour le fer ferrique, ceci a pour consequence d'augmenter la stability des complexes de plusieurs ordres de grandeur 
45 et d'empecher la participation ulterieure du fer k la catalyse de dommages oxydatifs. 

La pr6sente invention a done pour objet k titre de composes nouveaux, des derives de N.N'-di(aralkyl) N.N'-di 
(2-azaaralkyl) alkyiene diamine pouvant etre represent6s par la formule generale suivante : 



so 



55 
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dans laquelle : 

n est 0, 1 ou 2, 
m est 1 , 2 ou 3, 

R, R 2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, lineaire ou 
ramifie, en C r C 4 , 

R-, et R 2 ou R 2 et R 3 pris ensemble pouvant former un cycle a 5 ou 6 chaTnons, 

X et Y identiques ou differents represented un het6rocycle aromatique azote en position 2, 

Z v Z 2 et Z 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifie, en 

C r C 4 , le radical -OR 4 ou -NR 4 R' 4> 

R 4 et R' 4 repr6sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, Iin6aire ou ramifie, en C r C 4 , 

et leurs sels et complexes metalliques. 
Par radical alkyle, Iin6aire ou ramifie en C, -C 4 on doit entendre des radicaux tels que methyle, ethyle, isopropyle 
et tert-butyle. 

Lorsque R-, et R 2 ou R 2 et R 3 pris ensemble torment un cycle a 5 ou 6 chaTnons, il s'agit essentiellement d'un cycle 
cyclopentyle ou cyclohexyle 6ventuellement substitue. 

Lorsque X et Y, identiques ou differents, represented un heterocycle aromatique azote en position 2, celui-ci peut 
etre un radical 2-pyridyle, 2,4-pyrimidyle, 2,4,6-triazyle, 2-imidazolyle, 2-pyrolyle, 2-tetrazolyle, 4-thiazolyle, 2-m6thyl 
4-thiazolyle ou 2-benzoimidazolyle. 

Selon une forme particulferement preferee des composes selon I'invention, les radicaux Z v Z 2 et Z 3 sont des 
groupes Electro donneurs et de preference represented au moins un groupe methoxy. 

Parmi les sels des composes de formule (I) on peut notamment citer les sels d'addition d'un acide mineral tel que 
i'acide sulfurique, I'acide chlorhydrique, Pacide nitrique ou I'acide phosphorique. 

Parmi les complexes on peut citer ceux formes par addition de chlorure de zinc ou de chlorure de calcium. 

A titre d'exemple on peut citer en tant que composes repr6sentatifs des composes de formule (I) les suivants : 

N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) N,N'-bis-(2-tetrazolyl 1 -ethyl) ethylenediamine, 
N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) N,N , -bis-(2-pyridyl methyl) ethylenediamine, 
N > N , -bis-(2-methyl-thiazol-4-ylmethyl)-N-N , -bis-(3 > 4,5-trimethoxybenzyl) ethylenediamine, 
N.N'-bis^lH-benzoimidazol^-ylmethyO-N.N'-bis-JS^.S-trimethoxybenzyl) ethylenediamine. 

La presente invention a 6galement pour objet le procede de preparation des composes de formule g6n6rale (I) 
qui peut etre repr6sente par le schema r6actionnel suivant: 
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Le procede selon I'invention consiste k faire r6agir une alkylfcne diamine de formule Q) avec un aldehyde aroma- 
tique de formule (2) en milieu solvant organique k une temperature inf6rieure au point d'6bullition du solvant. La diimine 
(3) obtenue, isoiee ou non, est ensuite reduite en presence de borohydrure de sodium ou par hydrog6nation catalytique 
pour conduire k la diamine de formule (4). 
5 La diamine (4) est ensuite traitee en milieu basique, par exemple en presence de soude, k I'aide d'un compose 

halog6n6 de formule (5) et/ou (5'), (Hal 6tant de preference un atome de chlore ou de brome). 
Apr&s extraction et s6chage, on obtient alors le compost de formule g6n6rale (I). 

La pr6sente invention a en outre pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique contenant au moins 
un compost de formule (I) ou Pun de ses sels ou complexes m6talliques dans un v6hicule cosmetiquement ou phar- 
10 maceutiquement acceptable. 

Dans ces compositions, le compose actif de formule (I) est g6n6ralement present en une proportion de 0,001 k 
10% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions cosmetiques peuvent se presenter sous diverses formes conventionnelles telles que sous forme 
d'onguent, de crfcme, de pommade, de gel, de spray, de lotion, d'emulsion ou de dispersion vesiculate. 
15 Dans les compositions selon I'invention, il a 6t6 constate par ailleurs que le compose de formule (I) jouait un rdle 

important par son action antioxydante et permettait ainsi de les proteger de I'oxydation. 

Lorsque le compose de formule (I) est utilise dans le cadre d'un traitement pharmaceutique, les formes d'admi- 
nistration peuvent etre par voie orale, topique ou parenteral, le support pharmaceutiquent acceptable 6tant fonction 
de la forme d'administration choisie. Les doses d'administration sont g§n6ralement comprises entre 1 mg et 1000 mg/ 
20 kg/jour. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention sont tout particuli&rement destinies k traiter les situations 
de stress oxydant Ii6es k certains Stats pathologiques et notamment les maladies neurodegeneratives telles que par 
exemple la maladie de Parkinson, les situations inflammatoires chroniques, le syndrome d'ischemie reperfusion, la 
toxicity de certains medicaments tels que certains x6nobiotiques et les surcharges en ten 
25 Dans les compositions selon I'invention le compose de formule (I) peut, selon une forme de realisation preteree, 

etre associee k au moins une autre substance active (ou une autre substance anti-radicaux-libres). Ces substances 
peuvent etre choisies plus particulierement parmi : 

les antilipoperoxydants comme la vitamine E, le trolox, le BHT (butylhydroxytoluene), 
30 - les reducteurs biologiques comme le gultathion reduit et ses d6riv6s, la vitamine C et ses derives, 
les quencheurs d'oxygfcne singulet comme le p-carotene, 

les systemes capables de decomposer le peroxyde d'hydrogene et notamment des enzymes comme la catalase 
ou des peroxydases en presence de leurs co-substrats, 

les systemes de protection contre I'anion superoxyde comme la superoxyde dismutase (SOD) ou des SOD-like 
55 tels que le complexe Mn-desferal ou le di-isopropyl salicylate de cuivre, 

les systemes capables de decomposer les hydroperoxydes organiques comme la glutathion peroxydase ou des 
systemes k base de selenium. 

Le compose de formule (I) et les substances actives ou substances antiradicaux libres telles que definies ci-dessus, 
40 peuvent etre associes au sein de la meme composition ou etre appliques separement. 

Les exemples ci-aprSs sont donn6s en vue d'illustrer le proc6d6 de preparation des composes de formule (I) et 
leur utilisation dans les domaines pharmaceutique et cosmetique. 

EXEMPLES DE PREPARATION DES COMPOSES 

EXEMPLE 1 : Preparation de la N.N' -bis-(3A.5-trim6thoxybenzvt) N,N' -bis-(2-pyridyl mSthyl) 6thyldnediamine 

1) Dans un tricol de 1 litre, on met en suspension, & temperature ambiante 50 g de 3,4,5-trimethoxybenzald6hyde 
dans 300 ml de methanol. On chauffe k 40°C pour obtenir une dissolution complete et on ajoute goutte k goutte 8,5 

50 ml d'ethyiene diamine. On laisse alors revenir k temperature ambiante. Le milieu reactionnel jaune limpide k la fin de 
I'addition de la diamine devient rapidement h6t6rogene avec precipitation de la diimine. On laisse encore sous agitation 
pendant une heure k temperature ambiante avant de refroidir k 5°C. Le pr6cipit6 est collecte par filtration sur verre 
fritte et Iav6 abondamment par du methanol froid puis remis en suspension dans du methanol glace et filtr6 pour 
eiiminer toute trace d'ald6hyde r6siduel. Le pr6cipit6 blanc (49 g) est ensuite s6che sous vide au dessicateur. F=1 48°C. 

55 2) Dans un tricol de 1 litre on met en suspension k temperature ambiante 20 g de la diimine obtenue ci-dessus 

en 1) dans 400 ml d'6thanoI absolu. On ajoute alors 2,27g de borohydrure de sodium en pastilles et on chauffe k 
55-60°C. Apres environ 45 minutes, le milieu reactionnel est devenu limpide. On maintient 2 h k 55-60°C puis on laisse 
revenir k temperature ambiante doucement et on hydrolyse avec une solution aqueuse d'HCI 6N jusqu'& pH<1. Le 
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milieu reactionnel devient jaune, puis un precipite apparait rapidement. On refroidit alors k +5°C pendant 1h environ 
sous faible agitation. Le precipite est filtr6 sur verre fritte et lave par de l'6thanol absolu avant d'etre s6ch6 sous vide 
au dessicateur. Le dichlorhydrate de N.N'-bis-^AS-trimethoxybenzyl) 6thyl6nediamine obtenu est utilise tel quel pour 
la derniere etape. 

5 3) On solubilise 2 g de dichlorhydrate de N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) ethyienediamine obtenue ci<lessus en 

2) dans 30 ml d'eau. La solution est amende k pH 11 par de la lessive de soude. On additionne en une fois une solution 
de 1 ,35 g de chlorure de 2-picolyle dans 1 5 ml d'eau. On chauffe le melange 4 h k 40°C tout en maintenant le pH entre 
10 et 11 par addition de lessive de soude. Le milieu est alors extrait par 3 fois 25 ml de dichloromethane puis la phase 
organique est Iav6e k I'eau saturSe de NaCI. Apres s6chage et Evaporation k sec, on obtient 1,6 g d'une huile brune. 

10 Cette huile est purifiee par chromatographie sur colonne de silice (6luant dichloromethane/methanol). On obtient 1 ,4 
g de N,N'-bis-(3,4,5- trimethoxybenzyl) N,N'-bis-(2-pyridyl methyl) ethyienediamine sous forme dtiuile (Rdt=57%). Cel- 
le-ci a alors 6X6 cristallis6e pour donner naissance k un solide blanc de point de fusion = 1 06°C dont le spectre RMN 1 H 
(400 MHz), le spectre de masse et I'analyse ei6mentaire sont conformes k la structure attendue. 





C 


H 


N 


O 


Calcuie % (avec 0,2 H 2 0) 
Trouv6 % 


67,37 
66,95 


7,00 
6,96 


9,25 
9,19 


16,38 
16,26 



20 EXEMPLE2: Preparation de la N,N'-bis-(2-m6thyl-thiazol-4-ylm6thyl)-N,N' -bis-(3,4,5-trim6thoxvbenzyl) ethyienedia- 
mine 

Pour la preparation de ce compost, on realise tout d'abord les deux memes premieres Stapes 1 ) et 2) de I'exemple 

1. 

2$ 3) On solubilise 1,5 g de dichlorhydrate de N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) ethyienediamine dans 30 ml d'un 

melange ethanol/eau 1 :1 . La solution est amende k pH 11 par de la lessive de soude. On additionne en une fois une 
solution de 1,25 g de chlorhydrate de 4-chloromethyl-2-m6thylthiazole en solution dans 10 ml d'eau. On chauffe le 
melange 5 heures k 45°C tout en maintenant le pH entre 10 et 11 par addition de lessive de soude. Apres refroidis- 
sement, on evapore sous vide I'ethanol et on acidifie k pH 1 avec HCI concentre. On extrait alors par 3 x 25 ml de 

30 dichloromethane puis la phase organique est s6ch6e et on dvapore ensuite k sec. On obtient une huile qu'on reprend 
par 10 ml d'dthanol + 0,5 ml d'HCI concentrd. Un prdcipitd apparait qu'on filtre et lave k I'dther dthylique. Le solide est 
alors recristallisd dans 20 ml d'isopropanol contenant 1 % d'eau. On obtient ainsi 600 mg d'une poudre blanche de 
point de fusion = 1 90°C dont le spectre RMN du proton (400 MHz) et I'analyse 6l6mentaire sont conformes k !a structure 
attendue (sous forme de dichlorhydrate). 

35 
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53,24 
53,53 


6,20 
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7,76 
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9,84 
9,82 



40 

EXEMPLE 3 : Preparation de la N.N'-bis-dH-benzoimidazol^-vlm&hvO'N.N' -bis-(3 t 4,5-trim6thoxybenzyl) 6thyld- 
nediamine 

Pour la preparation de ce compost, on realise tout d'abord les deux memes premieres etapes 1 ) et 2) de I'exemple 

45 1- 

3) On solubilise 1,5 g de dichlorhydrate de N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) ethyldnediamine dans 30 ml d'eau 
1:1. La solution est amenee k pH 11 par de la lessive de soude. On additionne en une fois une solution de 1,1 g de 
2-chlorom6thyl benzimidazole en solution dans 30 ml d'6thanol. On chauffe le melange 5 heures k 45°C tout en main- 
tenant le pH entre 10 et 11 par addition de lessive de soude. Apres refroidissement, on evapore sous vide I'ethanol et 
so on refroidit le milieu k 0°C. Le precipite forme est filtr6 et lave k I'eau. Le solide est repris dans 15 ml d'eau + 0,5 ml 
d'HCI concentre puis filtr6 et Iav6 k I'eau. Le solide est alors recristallise dans 10 ml d'un melange eau/ethanol 98:2. 
On obtient 350 mg d'une poudre blanche de point de fusion = 150°C (dec.) dont le spectre RMN du proton (400 MHz) 
et I'analyse eiementaire sont conformes k la structure attendue (sous forme de dichlorhydrate). 
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55,88 
55,46 


6,50 
6,61 


10,29 
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EXEMPLE DE COMPOSITION PHARMACEUTIQUE 
EXEMPLEA 

5 On prepare selon I'invention une suspension buvable en proc6dant au melange des ingredients suivants : 

N.N'-bis-^AS-trimethoxybenzyl) N,N'-bis-(2-pyridyl methyl)-6thyl&nediamine (compose de I'exemple 1) 0,10 g 
• Ethanol&90%1,00g 

- Sorbitol k 70 % 0,50 g 

10 - Saccharinate de sodium 0,01 g 
Conservateur 0,04 g 
Arome qs 

Eau purifi6e qsp 5 ml 

is Cette composition buvable administr6e 1 k 2 fois par jour pendant au moins 3 & 5 semaines permet de traiter de 

fagon efficace la plupart des maladies neurodegeneratives. 

Dans cette solution buvable, le compose selon I'exemple 1 peut §tre avantageusement remplace par la meme 
quantite de Pun des copos6s des exemples 2 et 3. 

20 EXEMPLE DE COMPOSITION COSMETIQUE 

EXEMPLE B 

On prepare selon I'invention une emulsion huile-dans-eau en proc6dant au melange des ingredients suivants : 

25 

- N ( N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) N,N'-bis(2-pyridyl m6thyl)-ethyienediamine (compose de I'exemple 1 ) 0,50 

% 

Huile de jojoba 1 3,00 % 
Sorbate de potassium 0,30 % 
30 - Cyclopentadimethylsiloxane 10,00% 
Alcool stearylique 1 ,00 % 
Acide stearique 4,00 % 
Stearate de polyethylene glycol 3,00 % 

- Vitamine E 1 ,00 % 
35 - Glycerol 3,00% 

Conservateur 0,05 % 
Eau qsp 100,00% 

Cette composition appliquee r6gulierement au moins une fois par jour, de preference le soir, permet de prevenir 
40 de fa$on particulferement significative Ievieillissementcutan6. Parailleurs, on a constate que la composition pr6sentait 
une excellente stability dans le temps, le compose actif present permettant de la prot6ger des phenom^nes d'oxydation. 

Dans cette composition, le compose de I'exemple 1 peut §tre avantageusement remplace par la m§me quantite 
d'un des composes des exemples 2 et 3. 

45 

Revendications 

1. Nouveaux composes de N,N'-di(araIkyl) N,N'-di(2-azaaralkyl) alkyl6ne diamine caract6rises par le fait qu'ils cor- 
respondent k la formule generale suivante : 

50 
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(CHR)m 



X 



CHR, (CHR 3 )n (CHR)m 




(I) 



Y 



Z3' 



dans laquelle : 

n est 0, 1 ou 2, 
m est 1 , 2 ou 3, 

R, R-,, R 2 et R 3 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, Iin6aire ou 
ramifi6 en C 1 -C 4 , 

R-, et R 2 ou R 2 et R 3 pris ensemble pouvant former un cycle a 5 ou 6 chainons, 

X et Y identiques ou difterents represented un h6t6rocycle aromatique azote en position 2, 

Z v Z 2 et Z 3 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle Iin6aire ou ramifie 

en C r C 4 , le radical -OR 4 ou -NR 4 R' 4> 

R 4 et R' 4 repr6sentant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle, Iin6aire ou ramifie, en C r C 4 . 

et leurs sels et complexes m§talliques. 

Composes selon la revendication 1 , caracterisSs par le fait que le radical alkyle, lineaire ou ramifte est choisi parmi 
les radicaux mSthyle, ethyle, isopropyle et tert-butyle. 

Composes selon la revendication 1, caract6ris6s par le fait que l'h6t§rocycle aromatique azote en position 2 est 
choisi parmi les radicaux 2-pyridyle, 2,4-pyrimidyle, 2,4,6-triazyIe, 2-imidazolyle, 2-pyrolyle, 2-t6trazolyle, 4-thia- 
zolyle, 2-methyl 4-thiazolyle ou 2-benzoimidazoIyle. 

Composes selon la revendication 1 , caracterisSs par le fait que Tun au moins des radicaux , Z 2 et Z 3 reprSsente 
un groupe m6thoxy. 

Composes selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, caract6ris6s par le fait que les sels sont des 
sels d'addition d'un acide mineral choisi parmi I'acide sulfurique, I'acide chlorhydrique, I'acide nitrique et I'acide 
phosphorique. 

Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caract6ris6s par le fait que les complexes sont des 
complexes form6s par addition de chlorure de zinc ou de chlorure de calcium. 

Composes selon Tune quelconque des revendications pr6c§dentes, caract6ris6s par le fait qu'ils sont choisis 
parmi : 

N.N'-bis-^AS-trimSthoxybenzyl) N,N'-bis-(2-t6trazolyl 1-6thyl) 6thyl6nediamine, 
N.N'-bis-^AS-trimSthoxybenzyl) N,N'-bis-(2-pyridyl m6thyl) 6thyl§nediamine, 
N,N , -bis-(2-m6thyl-thiazol-4-ylm6thyl)-N-N , -bis-(3,4,5,-trim6thoxybenzyl) 6thyl6nediamine, 
N.N'-bis^lH-benzoimidazol^-ylm^thyO-N.N'-bis^S^.S-trim^thoxybenzyl) 6thytenediamine. 
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8. Composition pharmaceutique ou cosm6tique caract6ris6e par ie fait qu'elle contient dans un v£hicule pharmaceu- 
tiquement ou cosmetiquement acceptable au moins un compost de formule (I) tel que revendiquS selon Tune 
quelconque des revendications 1 k 7. 

9. Composition selon la revendication 8, caract6ris6e par le fait qu'elle contient le compost de formule (I) en une 
proportion de 0,001 k 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

1 0. Composition selon la revendication 8 ou 9, caract6ris6e par le fait qu'elle contient en outre au moins une substance 
active choisie parmi les antilipoperoxydants, les r£ducteurs biologiques, les quencheurs d'oxygdne, les enzymes, 
une superoxyde dismutase (SOD) ou une SOD-Iike, la glutathion peroxydase ou des systemes k base de s6l6nium. 

11. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 7, pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinSe au traitement de situations de stress oxydant liees k certains 6tats patho- 
logiques. 

12. Utilisation d'un compost de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 7 dans et/ou la preparation 
d'une composition cosmetique et/ou pharmaceutique destin6e k prevenir le vieillissement cutan6. 

13. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 7 en tant qu'agent anti- 
oxydant dans des compositions pharmaceutiques et cosm6tiques. 
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Description 

La pr6sente invention a pour objet de nouveaux d6riv6s de N,N'-di(aralkyl) N,N'-di(2-azaaralkyl) alkytene diamine 
qui trouvent une utilisation dans des compositions pharmaceutiques et cosmetiques en vue de proteger Torganisme 

5 contre le stress oxydant. 

Le stress oxydant est d# ini pour un certain nombre de situations physiopathologiques et pathologiques comme un 
d6s£quilibre de la balance antioxydant-prooxydant. Ce desequilibre se traduit notamment par des processus oxydatifs 
non contrdlgs au sein des tissus vivants qui mettent en jeu des radicaux libres oxyg£nes et conduisent notamment k la 
formation de d6g£ts oxydatifs sur les molecules et macromoiecules biologiques. 

10 Un certain nombre de situations physiopathologiques provoquent, favorisent, accompagnent ou sont la cons6- 
quence directe d'un stress oxydant. II s'agit notamment de I'inflammation, du vieillissement, de I'exposition aux ultra- 
violets et aux rayonnement ionisants, de la carcinog6nfcse, des situations d'isch6mie reperfusion, de la toxicity et/ou du 
mode d'action de certains medicaments. 

Lors d'un stress oxydant, il a et6 montre que du fer etait Iib6r6 de ses sites de stockage usuels comme la ferritine 

is et pouvait alors participer k certaines reactions et notamment aux factions de Fenton et Haber-Weiss dont r6suite la 
formation des radicaux hydroxyles, radicaux connus pour 8tre responsables de nombreux dommages oxydatifs. 

II a 6t6 propose en vue de se proteger contre les radicaux hydroxyles d'utiliser des molecules telles que le D-man- 
nitol, I'acide benzoTque, ou le DMSO, ceux-ci etant capables de pteger les radicaux hydroxyles. Toutefois les radicaux 
hydroxyles sont particuli&rement r£actifs et il convient d'utiliser des quantity relativement importantes de ces piegeurs 

20 de manure k entrer en competition avec toutes les molecules biologiques, cibles potentielles des radicaux hydroxyles 
ce qui n'est pas sans presenter certains inconv6nients du fait des probl&mes de toxicity de ces piegeurs. 

Par ailleurs, en vue de se proteger contre les radicaux hydroxyles, il a 6t£ propose d'utiliser des cheiateurs du fer, 
notamment la deferoxamine ou I'acide diethyiene triamine pentaac6tique (DTPA), ceci en vue d'emp§cher le fer de par- 
ticiper aux reactions de Fenton et Haber-Weiss. 

25 N6anmoins il s'est av£r£ que la plupart des ces cheiateurs sont relativement toxiques, ceux-ci pouvant interterer 
avec le metabolisms du fer et chelater le fer des sites actifs de certains enzymes ou d'h6moproteines comme I'hemo- 
globine. 

Dans la demande de brevet WO 94/1 1338, il a £t£ propose d'utiliser certains composes susceptibles de former des 
complexes avec le fer dont les constantes de stability sont faibles, ce qui diminue par consequent les risques de toxicity 
30 associes k feur utilisation. 

Apr6s de nouvelles recherches sur des substances agissant selon un mecanisme comparable, on a r6ussi la syn- 
thase d'une nouvelle classe de composes presentant une meilleure biodisponibilite, ce qui jusqu'& present n'avait pu 
§tre obtenu avec les complexants du fer de Part anterieur. 

II s'est par ailleurs av£r6 que ces nouveaux composes formaient avec le fer des complexes dont les constantes 
35 dissociation sont plus faibles que celles des cheiateurs connus, tels que la deferoxamine. En outre, dans la mesure 
ou, pour des raisons thermodynamiques, ils ne peuvent deplacer le fer de la transferrine, les risques toxicologiques 
sont done diminu6s. 

De plus le potentiel d'oxydo-reduction des complexes de fer des composes selon I'invention est tel qu'ils sont 
reductibles par les reducteurs physiologiques et capables sous forme reduite, de reagir avec le peroxyde d'hydrogene 
40 pour former des radicaux hydroxyles qui sont aussitdt pi£ges par un processus d'hydroxylation aromatique intramoie- 
culaire de fagon quasi stoechiometrique, avant qu'ils ne puissent attaquer d'autres molecules. 

Apres hydroxylation intramoieculaire, ces composes possedent alors un residu hydroxy aromatique qui peut occu- 
per un cinquieme ou un sixieme site de coordination du fer. Etant donne la grande affinite des residus phenolates pour 
le fer ferrique, ceci a pour consequence d'augmenter la stability des complexes de plusieurs ordres de grandeur et 
45 d'emp§cher la participation ulterieure du fer k la catalyse de dommages oxydatifs. 

La presente invention a done pour objet k titre de composes nouveaux, des derives de N.N'-di(aralkyl) N,N'-di(2- 
azaaralkyl) alkyiene diamine pouvant etre representes par la formule generate suivante : 



50 



55 
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dans laquelie : 



n est 0, 1 ou 2, 
m est 1 , 2 ou 3, 

R, Ri, R2 et R 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, lineaire ou rami- 
fi6, en C V C 4 , 

R 1 et R 2 ou R 2 et R 3 pris ensemble pouvant former un cycle cyclopentyle ou cyclohexyle, 
X et Y identiques ou diffgrents represented un heterocycle aromatique choisi parmi les radicaux 2-pyridyle, 2-pyri- 
midyle, 4-pyrimidyle, 1,3,5-triazin-2-yle, 2-imidazolyle, 2-pyrrolyle, 2-tetrazolyle, 4-thiazolyie, 2-m6thyl-4-thiazolyle 
et 2-benzoimidazolyle, 

Z 1f Zg et Z 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramrfie, en 
C r C 4 , le radical -OR 4 ou -NR 4 R' 4 , 

R 4 et R' 4 repr^sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, lineaire ou ramifie, en C r C 4 , 
et leurs sels et complexes metalliques. 

Par radical alkyle, lineaire ou ramifie en C r C 4 on doit entendre des radicaux tels que methyle, ethyle, isopropyle 
et tert-butyle. 

Selon une forme particulierement pr6f 6r6e des composes selon llnvention, les radicaux Z 1 , Z 2 et Z 3 sont des grou- 
pes electro donneurs et de preference representent au moins un groupe methoxy. 

Parmi les sels des composes de fbrmule (I) on peut notamment citer les sels d'addition d'un acide mineral tel que 
I'acide sulfurique, racide chlorhydrique, I'acide nitrique ou I'acide phosphorique. 

Parmi les complexes on peut citer ceux formes par addition de chlorure de zinc ou de chlorure de calcium. 

A titre d'exemple on peut citer en tant que composes representatifs des composes de formuie (I) les suivants : 

N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) N,N'-bis[1-(2-tetrazolyl) ethyl] ethyienediamine, 
N,N'-bis-(3,4,5-trim6thoxybenzyl) N,N'-bis-(2-pyridyl methyl) ethyienediamine, 
N,N , -bis-(2-methyl-thiazol-4-ylmethyl)-N-N , -bis-(3,4 l 5-trimethoxy^ ethyienediamine, 
N,N'-bis-(1H-benzoimidazol-2-yIm6ttyO^ ethyienediamine. 



La presente invention a egalement pour objet le procede de preparation des composes de formuie generate (I) qui 
peut §tre represente par le schema reactionnel suivant : 
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NH 



CHR, 



NH, 



CHRj (CHR 3 )n 





^CHR 2 n 
CHRj (CHR 3 )n 






^NH^ ^CHRj^NH 
^2 CHRj (CHR 3 )n 



(4) 



fCHR) m -Hal (5) 
et/ou 

Y-CCHRVHal (5') 
Z3 Z2 



.CH, 




(CHR)m 

> /CHR 2 
CH 2 CHRj (CHR 3 )n (CHR)m 

Y 



(I) 



Le precede selon invention consists a fairs reagir uns alkylsns diamins ds formuls (1) avsc un aldshyds aromati- 
qus ds formuls (2) en milieu solvant organiqus a uns temperature inferieure au point d'ebullition du solvant. La diimine 
(3) obtenue, isolee ou non, est ensuite reduite en presence de borohydrure de sodium ou par hydrogenation catalytique 
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pour conduire k la diamine de formule (4). 

La diamine (4) est ensuite traitee en milieu basique, par exemple en presence de soude, k I'aide d'un compost 
halog6n6 de formule (5) et/ou (5'), (Hal 6tant de preference un atome de chlore ou de brome). 

Apres extraction et s6chage, on obtient alors le compose de formule g6n6rale (I). 

La pr6sente invention a en outre pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique contenant au moins 
un compose de formule (I) ou Tun de ses sels ou complexes metalliques dans un v6hicule cosmetiquement ou pharma- 
ceutiquement acceptable. 

Dans ces compositions, le compost actif de formule (I) est g£n6ralement present en une proportion de 0,001 k 
10% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions cosmetiques peuvent se presenter sous diverses formes conventionnelles telles que sous forme 
d'onguent, de creme, de pommade, de gel, de spray, de lotion, d'6mulsion ou de dispersion vesiculate. 

Dans les compositions selon I'invention, il a ete constats par ailleurs que le compose de formule (I) jouait un rdle 
important par son action antioxydante et permettait ainsi de les proteger de I'oxydation. 

Lorsque le compose de formule (I) est utilise dans le cadre d'un traitement pharmaceutique, les formes d'adminis- 
tration peuvent §tre par voie orale, topique ou parenteral, le support pharmaceutiquent acceptable etant fonction de la 
forme d'administration choisie. Les doses d'administration sont g6n6ralement comprises entre 1 mg et 1000 
mg/kg/jour. 

Les compositions pharmaceutiques selon invention sont tout particulierement destinies k traiter les situations de 
stress oxydant Ii6es k certains etats pathologiques et notamment les maladies neurodegeneratives telles que par 
exemple la maladie de Parkinson, les situations inf lammatoires chroniques, le syndrome d'ischgmie reperfusion, la toxi- 
city de certains medicaments tels que certains xenobiotiques et les surcharges en fer. 

Dans les compositions selon I'invention le compose de formule (I) peut, selon une forme de realisation preteree, 
6tre associee k au moins une autre substance active (ou une autre substance anti-radicaux-libres). Ces substances 
peuvent §tre choisies plus particulierement parmi : 

les antilipoperoxydants comme la vitamine E, le trolox, le BHT (butylhydroxytoluene), 

les reducteurs biologiques comme le glutathion reduit et ses derives, la vitamine C et ses derives, 

les quencheurs d'oxygene singulet comme le p-carotene, 

les systemes capables de decomposer le peroxyde d'hydrogene et notamment des enzymes comme la catalase 
ou des peroxydases en presence de leurs co-substrats, 

les systemes de protection contre I'anion superoxyde comme la superoxyde dismutase (SOD) ou des SOD-like tels 
que le complexe Mn-desferal ou le di-isopropyl salicylate de cuivre, 
- les systemes capables de decomposer les hydroperoxydes organiques comme la glutathion peroxydase ou des 
systemes k base de selenium. 

Le compose de formule (I) et les substances actives ou substances antiradicaux libres telles que d6f inies ci-des- 
sus, peuvent §tre associes au sein de la m£me composition ou £tre appliques separement. 

Les exemples ci-apres sont donnes en vue d'illustrer le procede de preparation des composes de formule (I) et leur 
utilisation dans les domaines pharmaceutique et cosmetique. 

EXEMPLES DE PREPARATION DES COMPOSES 

EXEMPLE 1 : Preparation de la N.N'-bis-fSA.S-trim&hoxvbenzvl) N.N'- biS'(2-Dvridvl mSthvl) 6thvl6nediamine 

1) Dans un tricol de 1 litre, on met en suspension, k temperature ambiante 50 g de 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde 
dans 300 ml de methanol. On chauffe k 40°C pour obtenir une dissolution complete et on ajoute goutte k goutte 
8,5 ml d'ethyiene diamine. On laisse alors revenir k temperature ambiante. Le milieu reactionnel jaune limpide k la 
fin de ('addition de la diamine devient rapidemerrt heterogene avec precipitation de la diimine. On laisse encore 
sous agitation pendant une heure k temperature ambiante avant de refroidir k 5°C. Le precipite est collecte par fil- 
tration sur verre fritte et lave abondamment par du methanol froid puis remis en suspension dans du methanol 
glace et filtre pour eiiminer toute trace d'aldehyde residuel. Le precipite blanc (49 g) est ensuite s£che sous vide au 
dessicateur. F=148°C. 

2) Dans un tricol de 1 litre on met en suspension k temperature ambiante 20 g de la diimine obtenue ci-dessus en 
1) dans 400 ml d'6thanol absolu. On ajoute alors 2,27g de borohydrure de sodium en pastilles et on chauffe k 55- 
60°C. Apres environ 45 minutes, le milieu reactionnel est devenu limpide. On maintient 2 h k 55-60°C puis on laisse 
revenir k temperature ambiante doucement et on hydrolyse avec une solution aqueuse d'HCI 6N jusqu'& pH<1 . Le 
milieu reactionnel devient jaune, puis un precipite apparait rapidement. On refroidit alors k +5°C pendant 1h envi- 
ron sous faible agitation. Le precipite est filtre sur verre fritte et lave par de rethanol absolu avant d'etre s6ch6 sous 



EP 0 755 925 B1 



vide au dessicateur. Le dichlorhydrate de N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) ethyienediamine obtenu est utilise tel 
quel pour la dernigre etape. 

3) On solubilise 2 g de dichlorhydrate de N,N'-bis-(3,4 f 5-trimethoxybenzyl) ethyienediamine obtenue ci-dessus en 
2) dans 30 ml d'eau. La solution est amende k pH 11 par de la lessive de soude. On additionne en une fois une 
solution de 1 ,35 g de chlorure de 2-picolyle dans 15 ml d'eau. On chauffe le melange 4 h k 40°C tout en maintenant 
le pH entre 1 0 et 1 1 par addition de lessive de soude. Le milieu est alors extrait par 3 fois 25 ml de dichloromethane 
puis la phase organique est Iav6e k I'eau satur6e de NaCI. Aprfcs s6chage et Evaporation k sec, on obtient 1,6 g 
d'une huile brune. Cette huile est purtfi^e par chromatographie sur colonne de silice (6luant dichlorom6- 
thane/methanol). On obtient 1,4 g de N,N'-bis-(3,4,5- trimethoxybenzyl) N, N*«bis-(2-pyridyl methyl) ethyienedia- 
mine sous forme d'huile (Rdt=57%). Celle-ci a alors 6t6 cristallis6e pour donner naissance k un solide blanc de 
point de fusion = 106°C dont le spectre RMN 1 H (400 MHz), le spectre de masse et I'analyse eiementaire sont con- 
formes k la structure attendue. 





C 


H 


N 


0 


Calcule % (avec 0.2 H 2 0) 
Trouve % 


67,37 
66,95 


7,00 
6.96 


9,25 
9,19 


16,38 
16,26 



EXEMPLE2: Preparation de la /V.A/^/s-^-m^fM-^/azoM-Wm^^Wl-A/.A/' -bis-(3.4.5-trim6thoxvbenzvl) ethvfenedia- 
mine 

Pour la preparation de ce compost, on realise tout d'abord les deux m§mes premieres etapes 1) et 2) de I'exemple 

1. 

3) On solubilise 1,5 g de dichlorhydrate de N,N'-bis-(3,4,5-trim6thoxybenzyl) ethyienediamine dans 30 ml d'un 
melange ethanol/eau 1 :1 . La solution est amende k pH 1 1 par de la lessive de soude. On additionne en une fois une 
solution de 1,25 g de chlorhydrate de 4-chlorom6thyl-2-methylthiazole en solution dans 10 ml d'eau. On chauffe le 
melange 5 heures k 45°C tout en maintenant le pH entre 10 et 1 1 par addition de lessive de soude. Apr&s refroidisse- 
ment, on evapore sous vide l*6thanol et on acidif ie k pH 1 avec HCI concentre. On extrait alors par 3 x 25 ml de dichlo- 
romethane puis la phase organique est s6ch6e et on 6vapore ensuite k sec. On obtient une huile qu'on reprend par 1 0 
ml d'6thanol + 0,5 ml d'HCI concentre. Un pr£cipit6 apparait qu'on f iltre et lave k l'6ther ethylique. Le solide est alors 
recristallise dans 20 ml d'isopropanol contenant 1 % d'eau. On obtient ainsi 600 mg d'une poudre blanche de point de 
fusion = 190°C dont le spectre RMN du proton (400 MHz) et I'analyse 6l6mentaire sont conformes k la structure atten- 
due (sous forme de dichlorhydrate). 





C 


H 


N 


O 


S 


CI 


Calcul6 % (avec 0,35 H 2 0) 
Trouve % 


53,24 
53,53 


6,20 
6,19 


7,76 
7,75 


14,09 
14,18 


8,87 
8.66 


9.84 
9,82 



EXEMPLE 3 : Preparation de la N.N'-bis-(1 H-benzoimidazol-2-vlm6W^^ ethvfenedia- 
mine 

Pour la preparation de compose, on realise tout d'abord les deux m£mes premieres etapes 1) et 2) de I'exemple 1 . 

3) On solubilise 1,5 g de dichlorhydrate de N,N'-bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl) ethyienediamine dans 30 ml d'un 
melange ethanol/eau 1 :1 . La solution est amen6e k pH 1 1 par de la lessive de soude. On additionne en une fois une 
solution de 1 ,1 g de 2-chloromethyl benzimidazole en solution dans 30 ml d'ethanol. On chauffe le melange 5 heures k 
45°C tout en maintenant le pH entre 10 et 1 1 par addition de lessive de soude. Apres refroidissement, on evapore sous 
vide rethanol et on refroidit le milieu k 0°C. Le pr6cipit6 forme est filtr6 et Iav6 k I'eau. Le solide est repris dans 15 ml 
d'eau + 0,5 ml d'HCI concentre puis f iltre et Iav6 k I'eau. Le solide est alors recristallise dans 10 ml d'un melange 
eau/6thanol 98:2. On obtient 350 mg d'une poudre blanche de point de fusion = 150°C (dec.) dont le spectre RMN du 
proton (400 MHz) et I'analyse eiementaire sont conformes k la structure attendue (sous forme de dichlorhydrate). 
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C 


H 


N 


0 


CI 


Calcul6%(avec3.5H 2 0) 


55.88 


6,50 


10,29 


18.63 


8.70 


Trouve % 


55.46 


6,61 


10.31 


18,75 


8,36 



EXEMPT PE COM P OSITI O N PHARMACEUTI C S 

EXEMPLEA 

On prepare selon I'invention une suspension buvable en proc6dant au melange des ingredients suivants : 

N,N'^is-(3,4,5-trimethoxybenzyl) N,N'-bis-(2-pyridyl m6thyi)-ethyienediamine (compose de I'exemple 1) 0,10 g 

- EthanolA90%1,00g 

- Sorbitol k 70 % 0,50 g 
Saccharinate de sodium 0,01 g 
Conservateur 0,04 g 

- Ardme qs 

Eau purif i6e qsp 5 ml 

Cette composition buvable administree 1 k 2 fois par jour pendant au moins 3 & 5 semaines permet de traiter de 
fagon efficace la plupart des maladies neurodegeneratives. 

Dans cette solution buvable, le compose selon I'exemple 1 peut §tre avantageusement remplace par la m§me 
quantite de Tun des composes des exemples 2 et 3. 

EXEMPLE DE COMPOSITION COSMETIQUE 

EXEMPLEB 

On prepare selon I'invention une emulsion huile-dans-eau en procedant au melange des ingredients suivants : 

N,N'-bis-(3,4,5-trim6thoxybenzyl) N,N'-bis(2-pyridyl m6thyl)-ethyienediamine (compose de I'exemple 1) 0,50 % 
Huile de jojoba 13,00 % 
Sorbate de potassium 0,30 % 

- Cyclopentadimethylsiloxane 1 0,00 % 

- Alcool stearylique 1 ,00 % 

- Acide stearique 4,00 % 

Stearate de polyethylene glycol 3,00 % 

- VitamineE 1,00% 

- Glycerol 3,00 % 
Conservateur 0,05 % 
Eau qsp 100,00% 

Cette composition appliquee regulierement au moins une fois par jour, de preference le soir, permet de prevenir de 
fagon particuiierement significative le vieiilissement cutane. Par ailleurs, on a constate que la composition presentait 
une excellente stability dans le temps, le compose actif present permettant de la proteger des phenomenes d'oxyda- 
tion. 

Dans cette composition, le compose de I'exemple 1 peut §tre avantageusement remplace par la m§me quantite 
d'un des composes des exemples 2 et 3. 

Revendlcations 

1 . Composes de N,N'-di(aralkyl) N,N'-di(2-azaaralkyl) alkyiene diamine caracteris6s par le fait qu'ils correspondent k 
la formule generate suivante : 
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Z2 



dans laquelle : 

n est 0, 1 ou 2, 
mest1,2ou 3, 

R, R 1p R 2 et R 3 , identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, linGaire ou 
ramifte en C r C 4l 

R1 et R 2 ou R 2 et R 3 pris ensemble pouvant former un cycle cyclopentyle ou cyclohexyle, 
X et Y identiques ou differents represented un h6t6rocycle aromatique choisi parmi les radicaux 2-pyridyle, 2- 
pyrimidyle, 4-pyrimidyle, 1 p 3,5-triazin-2-yle, 2-imidazolyle, 2-pyrrolyle, 2-t6trazolyle, 4-thiazolyle, 2-m6thyl-4- 
thiazolyle et 2-benzoimidazolyle, 

Z 1t Z 2 et Z 3 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrog£ne t un radical alkyle Iin6aire ou ramifie 
en C 1 -C 4 , le radical -OR 4 ou -NR 4 R' 4 , 

R 4 et R' 4 reprGsentant un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, Iin6aire ou ramifte, en C r C 4 . 
et leurs sels et complexes m6talliques. 

Composes selon la revendication 1 , caract6ris6s par le fait que le radical alkyle, linSaire ou ramrf id est choisi parmi 
les radicaux methyle, 6thyle, isopropyle et tert-butyle. 

Composes selon la revendication 1 , caract6ris6s par le fait que Tun au moins des radicaux Z A , Z 2 et Z 3 repr6sente 
un groupe methoxy. 

Composes selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracteris6s par le fait que les sels sont des 
sels d'addition d'un acide mineral choisi parmi I'acide sulfurique, I'acide chlorhydrique, I'acide nitrique et I'acide 
phosphorique. 

Composes selon I'une quelconque des revendications 1 k 3, caract6ris6s par le fait que les complexes sont des 
complexes formes par addition de chlorure de zinc ou de chlorure de calcium. 

Composes selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, caract6ris6s par le fait qu'ils sont choisis parmi 



N,N'-bis-(3,4,5-trim6thoxybenzyl) N,N'-bis[1-(2-tetrazolyl) ethyl] ethytenediamine, 
N,N'-bis-(3A5-trim6thoxybenzyi) N,N'-bis-(2-pyridyl methyl) ethyienediamine, 
55 N.N'-bis-^-mdthyl-thiazol^-ylmgthylJ-N-N'-bis-CS^.S.-trimgthox^enzyO ethyienediamine, 

N,N'45is-(1H4Denzoimidazol-2-ylmethyl)^^ ethyienediamine. 

7. Composition pharmaceutique ou cosmetique caract6ris6e par le fait qu'elle contient dans un vehicule pharmaceu- 
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tiquement ou cosm6tiquement acceptable au moins un compose de formule (I) tel que revendiqu6 selon Tune quel- 
conque des revendications 1 k 6. 

8. Composition selon la revendication 7, caract6ris6e par le fait qu'elle contient le compost de formule (I) en une pro- 
portion de 0,001 k 1 0 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

9. Composition selon la revendication 7 ou 8, caract6ris6e par le fait qu'elle contient en outre au moins une substance 
active choisie parmi les antilipoperoxydants, les rGducteurs biologiques, les quencheurs d'oxyg&ne, les enzymes, 
une superoxyde dismutase (SOD) ou une SOD-like, la glutathion peroxydase ou des systemes k base de se- 
nium. 

10. Utilisation d'un compos6 de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 6, pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destin6e au traitement de situations de stress oxydant Ii6es k certains 6tats patholo- 
giques. 

11. Utilisation d'un compost de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 k 6 pour la preparation d'une 
composition cosmetique et/ou pharmaceutique destin6e k prgvenir le vieillissement cutanS. 

12. Utilisation d'un compose de formule (I) selon i'une quelconque des revendications 1 k 6 en tant qu'agent anti-oxy- 
dant dans des compositions pharmaceutiques et cosm&iques. 

Claims 

1 . N.N'-DiJaralkyO-N.N'-diCZ-azaaralkyOalkylenediamine compounds, characterized in that they correspond to the fol- 
lowing general formula: 



*2 




in which: 

n is 0, 1 or 2, 
mis 1, 2 or 3, 

R, R 1t R 2 and R 3 , which may be identical or different, represent a hydrogen atom or a linear or branched C r 
C 4 alkyl radical, 

it being possible for R 1 and R 2 or R 2 and R 3 , taken together, to form a cyclopentyl or cyclohexyl ring, 
X and Y, which may be identical or different, represent an aromatic heterocycle chosen from 2-pyridyl, 2-pyri- 
midinyl, 4-pyrimidinyl, 1 ,3,5-triazin-2-yl f 2-imidazolyl, 2-pyrrolyl, 2-tetrazolyl, 4-thiazolyl, 2-methyl-4-thiazolyl 
and 2-benzimidazolyl radicals, 

Z A , 2 2 and Z 3 , which may be identical or different, represent a hydrogen atom, a linear or branched C t -C 4 alkyl 
radical, the radical -OR 4 or -NR 4 R' 4 , 

R 4 and R' 4 representing a hydrogen atom or a linear or branched C r C 4 alkyl radical, 
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and their salts and metal complexes. 

2. Compounds according to Claim 1 , characterized in that the linear or branched alkyl radical is chosen from methyl, 
ethyl, isopropyl and tert-butyl radicals. 

5 

3. Compounds according to Claim 1 , characterized in that at least one of the radicals , Z 2 and Z 3 represents a meth- 
oxy group. 

4. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that the salts are addition salts of an 
10 inorganic acid chosen from sulphuric acid, hydrochloric acid, nitric acid and phosphoric acid. 

5. Compounds according to any one of Claims 1 to 3, characterized in that the complexes are complexes formed by 
addition of zinc chloride or calcium chloride. 

is 6. Compounds according to any one of the preceding claims, characterized in that they are chosen from: 

N,N , 4)is(3,4,5-trimethoxybenzyl)-N,N , 4Dis[1-(2-tetrazolyl)ethyl]ethyIenediamine, 
N,N , -bis(3,4,5-trimethoxybenzyl)-N,N , -bis(2-pyridylmethyl)ethylenediamine, 
N.N'-bis^-methyl^-thiazolylmethylJ-N.N'^isfS.A.S-trimethox^enzylJethylenediamine, 
20 N,N'-bis(1H-benzimidazol-2-ylme^ 

7. Pharmaceutical or cosmetic composition, characterized in that it contains, in a pharmaceutical^ or cosmetically 
acceptable vehicle, at least one compound of formula (I) as claimed according to any one of Claims 1 to 6. 

25 8. Composition according to Claim 7, characterized in that it contains the compound of formula (I) in a proportion of 
from 0.001 to 10% by weight relative to the total weight of the composition. 

9. Composition according to Claim 7 or 8, characterized in that it also contains at least one active substance chosen 
from antMipoperoxidizing agents, biological reducing agents, oxygen quenchers, enzymes, a superoxide dis- 

30 mutase (SOD) or an SOD-like enzyme, glutathione peroxidase or selenium-based systems. 

10. Use of a compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 6, for the preparation of a pharmaceutical 
composition intended for the treatment of oxidative stress conditions associated with certain pathological states. 

35 11. Use of a compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 6, for the preparation of a cosmetic and/or 
pharmaceutical composition intended for preventing ageing of the skin. 

12. Use of a compound of formula (I) according to any one of Claims 1 to 6, as an antioxidant in pharmaceutical and 
cosmetic compositions. 

40 

PatentansprGche 

1. N,N , -Di-(aralkyl)-N,N , -di-(2-aza-alkyl)-alkylendiamin-Verbindungen, gekennzeichnet durch fblgende allgemeine 
Formel: 

45 



50 



55 



EP 0 755 925 B1 



Z2 




(CHR)m 



X 



CHR t (CHR 3 )n (C HR)m 




(I) 



Y 



worin 



n 0, 1 oder 2 und 

m 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R, R 2 und R 3 , diegleich oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom oder einen gerad- Oder verzweigtket- 
tigen C^CV Alkylrest bedeuten, 

R1, R 2 , R 2 und R 3 zusammengenommen einen Cyclopentyl- oder Cyclohexylring bilden kOnnen, 

X und Y, die gleich oder verschieden sind, einen aromatischen Heterocyclus darstellen, der aus den Gruppen 
2-Pyridyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidiyl, 3,5-Triazinyl, 2-lmidazolyl, 2-Pyrrolyl, 2-Tetrazolyl, 4-Thiazolyl, 2-Methyl-4- 
thiazolyl sowie 2-Benzimidazolyl ausgewdhlt ist. 

Z 1 , Z 2 , und Z 3 , die gleich oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom, einen gerad- oder verzweigtkettigen C r 
C 4 -Alkylrest, den Rest -OR 4 oder -NR 4 R 4 bedeuten, wobei 

R 4 und R' 4 ein Wasserstoffatom oder einen gerad- oder verzweigtkettigen C r C 4 -Rest darstellen, sowie 
deren Salze und Metallkomplexe. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(3 der gerad- oder verzweigtkettige Alkyirest unter den 
Gruppen Methyl, Ethyl, isopropyl und tert-Butyl ausgewahlt ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft mindestens einer der Reste Z 1( Z 2 und Z 3 eine 
Methoxygruppe bedeutet. 

Verbindungen nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daft die Salze Additionssalze 
einer Mineraisdure sind, die unter Schwefelsdure, Salzsdure, Salpetersdure und Phosphorsdure ausgewahlt ist. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft die Komplexe als Komplexverbin- 
dungen vorliegen, die durch die Addition von Zinkchlorid oder Cafciumchlorid gebildet sind. 

Verbindungen nach einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daft sie unter den folgenden 
ausgewahlt sind: 

N,N'-Bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-N,N'-bis[1-(2-tetrazolyl)-ethyl]ethylendiamin, 
N,N'-Bis-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-N,N , -bis-(2-pyridylmet^l)-ethylendiamin, 
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N,N'-Bis-(2-methylthiazol^^ Oder 
N,N'-Bis-(1 H-benzimidazol-2-yN^ 

7. Pharmazeutische Oder kosmetische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem pharmazeutisch oder 
kosmetisch annehmbaren TOger mindestens eine Verbindung der Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 6 enthait. 

8. Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie die Verbindung der Formel (I) in einem Verhaitnis 
von 0,001 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung, enthait. 

9. Zubereitung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich noch mindestens einen Wirk- 
stoff enthait, der aus Antilipoperoxidantien, biologischen Reduktionsmitteln, Sauerstoffangern, Enzymen, einer 
Superoxid-Dismutase (SOD) oder einer SOD-artigen Substanz, der Glutathionperoxidase oder Systemen auf 
Basis von Selen ausgewahlt ist. 

1 0. Verwendung einer Verbindung gemaB der Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 6 zur Herstellung einer phar- 
mazeutischen Zubereitung, die zur Behandlung von OxidationsstreBsituationen bestimmt ist, die mit bestimmten 
pathologischen Zustanden in Zusammenhang stehen. 

11. Verwendung einer Verbindung gemaB der Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 6 zur Herstellung einer kos- 
metischen und/oder pharmzeutischen Zubereitung, die zur VerhOtung der Hautalterung bestimmt ist. 

12. Verwendung einer Verbindung gemaB der Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 6 als Antioxidans in pharma- 
zeutischen oder kosmetischen Zubereitungen. 



